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^ (54) Title: HIGH PURITY PHTHALEIN DERIVATIVES AND METHOD FOR PREPARING SAME 
® (54) Titre : PHTHALEINES DE PURETE ELEVEE ET LEUR PROCEDE DE PREPARATION 

2^ (57) Abstract: The invention concerns high purity phthalein derivatives enabling their use for medical applications or in the field of 



biotechnology, as well as their preparation method whereby a phthalic anhydride derivative is condensed with a naphthol or phenol 
derivative in an organic acid ester and the crystals of the resulting condensate are converted by action of a strong acid or one of its 
precursors in anhydrous medium. 



^ (57) Abrege : La presente invention porte sur des phtaleines de purete" elevee qui leur permettent d'etre utilisees pour des appli- 
Q cations medicales ou dans le domaine de la biotechnologie, ainsi que sur leur procede de preparation suivant lequel un derive de 
l'anhydride phtalique est condense avec un derive de naphtol ou de phenol dans un ester d'acide organique et les cristaux du produit 
de condensation obtenu sont convertis par action d'un acide fort ou un de ses precurseurs en milieu anhydre. 
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dans laquelle Rl, R2 , R3 , R4 , R5 qui sont identiques ou 
differents les uns des autres, sont choisis dans le groupe 
comprenant les radicaux ou groupements suivants : hydrogene, 
hydroxyle, halogene, acetyle, amino, phosphate, nitro, 
sulfonate, carboxy, alkyl-carboxy de 2 a 30 atomes de 
carbone, alkyle ayant de 1 a 3 0 atonies de carbone, 
cycloalkyle ayant de 3 a 12 atomes de carbone, alkyloxy ayant 
de 1 a 30 atomes de carbone, halogenoalkyle ayant de 1 a 30 
atomes de carbone, hydroxyalkyle ayant de 1 a 30 atomes de 
carbone, alkylester ayant de 2 a 4 0 atomes de carbone, 
nitroalkyle ayant de 1 a 30 atomes de carbone, carboxyalkyle 
ayant de 2 a 30 atomes de carbone, aminoalkyle ayant de 1 a 
3 0 atomes de carbone, sulfoalkyle ayant de 1 a 30 atomes de 
carbone, aryle, aryloxy, aryl -alkyle, halogenoaryle , 
arylester, succinimidylester , isothiocyanate, maleimide, 
iodoacetamide, halogenoacet amide , chlorosulf onique, les bases 
puriques ou pyrimidiques , les oses, de preference les hexoses 
ou les pentoses, les oligosides et les polyosides, les 
polypeptides, les proteines et les phospholipides , 
R3 et R5 ne representant pas chacun 1' hydrogene lorsque Rl 
represente un groupe - CH 2 - CH 2 - COOH , R2 represente un groupe 
hydroxy et R4 represente un groupe -COOH, 

ces phtaleines ne contenant pas plus de 1% en poids, de 
preference pas plus de 0,5% en poids et plus 
pref erentiellement encore pas plus de 0,2% en poids 
d'impuretes residuelle^. 

Une phtaleine particulierement interessante, notamment 
pour des applications ophtalmiques est la fluoresceine 
presentant une telle purete. 

II est connu de preparer les phtaleines de formule (I) 
par condensation d*un derive de 1' anhydride phtalique et d'un 
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iodoacet amide, halogenoacetamide, chlorosulf onique , les bases 
puriques ou pyrimidiques , les oses, de preference les hexoses 
ou les pentoses, les oligosides et les polyosides, les 
polypeptides, les proteines et les phospholipides, 
R3 et R5 ne representant pas chacun l'hydrogene lorsque Rl 
represente un groupe -CH 2 -CH 2 -COOH, R2 represente un groupe 
hydroxy et R4 represente un groupe -COOH, 

par condensation d»un derive de 1' anhydride phtalique de 
formule (II) avec un compose phenol ique ou naphtolique de 
formule (III) 




(II) (HI) 



dans lesquelles Rl, R2 , R3 , R4, R5 ont les memes 
significations que ci-dessus, 

au sein d'un solvant const itue par un ester d'acide 
organique. 

De fa?on particulierement avantageuse, le compose de 
depart (III) qui est condense avec 1 1 anhydride phtalique (II) 
est choisi dans le groupe comprenant notamment le re s ore i no 1 , 
l'orcinol, le naphtol, le pyrogallol, 1 'alkylaminophenol et 
1 1 arylaminophenol . 

Dans le cas ou le resorcinol est utilise comme produit 
de depart, le procede conforme a l 1 invention permet la 
preparation de la f luoresceine . 

De fa^on avantageuse, le solvant utilise dans le procede 



REVENDICATIONS 



Phtal^lne de formule generale (I) 




5 (I) 

dans laquelle Rl, R2 , R3, R4, R5 qui sont identiques ou 
differents les una des autres, sont choisis dans le groupe 
comprenant les radicaux ou groupements suivants : hydrogene, 

10 hydroxyle, halogene, acetyle, amino, phosphate, nitro, 
sulfonate, carboxy, alkyl-carboxy de 2 a 30 a tomes de 
carbone, alkyle ayant de 1 a 30 atomes de carbone, 
cycloalkyle ayant de 3 a 12 atomes de carbone, alkyloxy ayant 
de 1 a 30 atomes de carbone, halogenoalkyle ayant de 1 a 30 

15 atomes de carbone, hydroxyalkyle ayant de 1 a 30 atomes de 
carbone, alkylester ayant de 2 a 4 0 atomes de carbone, 
nitroalkyle ayant de 1 a 30 atomes de carbone, carboxyalkyle 
ayant de 2 a 30 atomes de carbone, aminoalkyle ayant de 1 a 
3 0 atomes de carbone, sulfoalkyle ayant de 1 a 30 atomes de 

20 carbone, aryle, aryloxy, aryl-alkyle, halogenoaryle, 
arylester , succinimidylester , isothiocyanate , maleimide , 
iodoacet amide, halogenoacetamide, chlorosulf onique , les bases 
puriques ou pyrimidic[ues, les oses, de preference les hexoses 
ou les pentoses, les oligosides et les polyosides, les 

25 polypeptides, les proteines et les phospholipides, 



R3 et R5 ne representant pas chacun 1 ' hydrogene lorsque Rl 
represente un groupe -CH 2 -CH 2 -COOH, R2 represente un groupe 
hydroxy et R4 represente un groupe -COOH, 

ces phtaleines ne contenant pas plus de 1% en poids, de 
5 preference pas plus de 0,5% en poids et plus 
pref erentiellement encore pas plus de 0,2% en poids 
d' impuretes residuelles , 

2.- Phtaleine selon la revendication 1 constitute par 
la fluoresceine. 

10 3. Procede de preparation des phtaleines, debarassees 

de leurs impuretes residuelles, presentant la formule 
generale (I) : 



15 




(I) 



dans laquelle Rl, R2, R3 , R4, R5 qui sont identiques ou 
differents les uns des autres, sont choisis dans le groupe 
comprenant les radicaux ou groupements suivants : hydrogene, 
hydroxyle, halogene, acetyle, amino, phosphate, nitro, 

20 sulfonate, carboxy, alkyl-carboxy de 2 a 30 atomes de 
carbone, alkyle ayant de 1 a 30 atomes de carbone, 
cycloalkyle ayant de 3 a 12 atomes de carbone, alkyloxy ayant 
de 1 a 30 atomes de carbone, halogenoalkyle ayant de 1 a 30 
atomes de carbone, hydroxyalkyle ayant de 1 a 30 atomes de 

25 carbone, alkylester ayant de 2 a 4 0 atomes de carbone, 
nitroalkyle ayant de 1 a 30 atomes de carbone, 
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carboxyalkyle ayant de 2 a 30 atomes de carbone, aminoalkyle 
ayant de 1 a 30 atomes de carbone, sulfoalkyle ayant de 1 a 
30 atomes de carbone, aryle, aryloxy, aryl-alkyle, 
halogenoaryle , arylester , succinimidylester , isothiocyanate , 
maleimide, iodoacetamide, halogenoacet amide , 

chlorosulfonique, les bases puriques ou pyrimidiques , les 
oses, de preference les hexoses ou les pentoses, les 
oligosides et les polyosides, les polypeptides, les proteines 
et les phospholipides, 

R3 et R5 ne represent ant pas chacun l'hydrogene lorsque Rl 
represente un groupe -CH 2 -CH 2 -COOH, R2 represent e un groupe 
hydroxy et R4 represente un groupe -COOH, 

caracterise par le fait que 1 1 on condense un derive de 
1' anhydride phtalique de formule (II) avec un compost 
phenol ique ou naphtolique de formule (III) 




R1 
R2 
R3 



OH 



(ID (Hi) 

dans lesquelles Rl, R2, R3 , R4 , R5 ont les memes 
significations que ci-dessus, 

la condensation etant effectuee dans un solvant constitue par 
un ester d'acide organique. 

4. Procede selon la revendication 3, dans lequel le 
compose de formule (III) est choisi dans le groupe comprenant 
le resorcinol, l'orcinol, le naphtol, le pyrogallol, 
1 • alkylaminophenol et 1 1 arylaminophenol . 
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5. Procede selon l'une des revendications 3 et 4, dans 
lequel le solvant est un ester d'acide organique de formule 
(IV) 

R 6 -COOR 7 (IV) 

5 

dans laquelle R* est choisi dans le groupe comprenant les 
radicaux ou groupements suivants : hydrogene, alkyle ayant de 
1 a 30 atomes de carbone, cycloalkyle ayant de 3 a 12 atomes 
de carbone, halogenoalkyle ayant de 1 a 30 atomes de carbone, 

10 hydroxyalkyle ayant de 1 a 30 atomes de carbone, nitroalkyle 
ayant de 1 a 30 atomes de carbone, aryle, aryloxy, alkyl- 
aryle, aryl- alkyle, aryl -alkyle substitue, halogenoaryle , 
arylester, alkylester ayant de 2 a 4 0 atomes de carbone, 
alkyloxy ayant de 1 a 30 atomes de carbone, R 7 representant 

15 un groupe alkyle ayant de 1 a 3 0 atomes de carbone, 
cycloalkyle ayant de 3 a 12 atomes de carbone, halogenoalkyle 
ayant de 1 a 30 atomes de carbone, hydroxyalkyle ayant de 1 a 
3 0 atomes de carbone, nitroalkyle ayant de 1 a 30 atomes de 
carbone, aryle, aryloxy, alkyl -aryle, aryl-alkyle, aryl - 

20 alkyle substitue, halogenoaryle, arylester, alkylester ayant 
de 2 a 40 atomes de carbone, alkyloxy ayant de 1 a 30 atomes 
de carbone . 

6. Procede selon l'une des revendications 3 a 5, 
caracterise par le fait que 1' ester d'acide organique est 

25 choisi dans le groupe comprenant le benzoate, 1 1 heptanoate , 
l'octanoate, le laurate, le myristate ou le palmitate de 
methyle, d'ethyle, de propyle ou de butyle, et leurs 
melanges . 

7. Procede selon l'une des revendications 3 a 6, 
30 caracterise par le fait que la reaction de condensation est 



FEUILLE MODIFIEE 



conduite entre 150°C et 2 50°C, event uellement sous pression. 

8, Precede selon l'une des revendications 3 a 7, 
caracterise par le fait qu f il est conduit en presence d'un 
catalyseur choisi dans le groupe comprenant notamment les 
acides de Lewis, tels que ZnCl 2 ou A1C1 3 , les acides de 
Bronsted tels que H 2 S0 4 ou l'acide polyphosphorique , de 
preference un hydrogehosulf ate alcalin et plus 
preferentiellement 1 ' hydrogenosul f ate de potassium ( KHSO4 ) ou 
1 ' hydrogenosul fate de sodium (NaHS0 4 ) . 

9. Procede d 1 acidification du produit resultant de la 
condensation d'un derive de 1' anhydride phtalique de formule 

(II) avec un compose phenol ique ou naphtolique de formule 

(III) , les formules (II) et (III) etant celles de la 
revendication 3, caracterise par le fait qu'il est conduit en 
milieu organique anhydre # par addition d'un acide fort ou un 
de ses precurseurs choisi dans le groupe comprenant l'acide 
sulfur ique, l'acide chlorhydrique, l'acide bromhydrique, 
1 ' acide f luorhydrique , 1 ' acide iodhydrique , 1 ' acide 
polyphosphorique, le pyrophosphate (P 2 O s ) et leurs melanges, 

1 • acidification etant menee jusqu'a conversion des cristaux 
de phtaleine resultant de la condensation en cristaux de 
phtaleine de structure differente. 

10- Procede selon la revendication 9, caracterise par le 
fait que le produit de condensation est le produit obtenu par 
le procede selon l'une quelconque des revendications 3 a 8. 

11. Procede selon la revendication 9 ou 10, caracterise 
par le fait qu'il comporte une etape de lavage du produit 
obtenu apres acidification, ladite etape de lavage etant 
effectuee a 1'aide d'une solution de lavage 
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choisie dans le groupe comprenant l'eau, lea alcools, les 
cetones, les ethers et les solvants halogenes, purs ou en 
melange jusqu'a reconversion des cristaux dans la structure 
qu'ils avaient avant la reaction d' acidification. 

12. Procede de preparation d'une fluoresceine 
present ant une purete telle que sa teneur en chacun des sous- 
produits de la reaction est inferieure ou egale a 0,2% et de 
preference inferieure ou egale a 0,1%, la sorame des teneurs 
en chacun de ces sous-produits etant inferieure ou egale a 
0,5%, ledit procede comprenant les etapes successives 
suivantes : 

- condensation de 1 « anhydride phtalique avec le resorcinol, 
dans un solvant constitue par un ester d'acide organique 
aliphatique ou aromatique, de preference le benzoate ou le 

15 palmitate d« ethyl e ou de methyle, en presence d'un 

catalyseur choisi dans le groupe comprenant notamment les 
acides de Lewis ou les acides de Bronsted, et de 
preference un hydrogenosulf ate alcalin, 

- mise en suspension des cristaux de couleur rouge obtenus a 
l'etape prec£dente dans un solvant anhydre choisi dans le 
groupe comprenant les alcools tel que l'ethanol absolu, 
les cetones telles que 1' acetone, les ethers, les solvants 
halogenes, ou leurs melanges, 

- acidification de la suspension ainsi obtenue par addition 
d'un acide fort ou un de ses precurseurs choisi dans le 
groupe comprenant notamment 1' acide sulfurique, 1' acide 
chlorhydrique, 1' acide bromhydrique, 1' acide 
f luorhydrique, 1' acide iodhydrique, 1' acide 
polyphosphorique, le pyrophosphate (P 2 O s ) , et leurs 

30 melanges, jusqu'a conversion des cristaux de couleur rouge 

en cristaux de couleur jaune presentant le spectre de 
radiocristallographie de la figure 2, 



20 



25 
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- lavage des cristaux obtenus a l'aide d'une solution de 
lavage choisie dans le groupe comprenant l'eau, les 
alcools, les cetones, les ethers et les solvants 
halogenes, purs ou en melange, ce lavage etant poursuivi 
5 jusqu'a la reconversion des cristaux de couleur jaune en 

cristaux de couleur rouge. 

13. Procede selon l'une des revendications 9 a 12 , 
caracterise par le fait que 1 1 acidification est realisee par 
barbotage d'acide chlorhydrique gazeux dans la suspension de 

10 phtaleine ou par 1' action sur cette phtaleine d'acide 
chlorhydrique en solution dans le solvant organique anhydre, 
de preference un alcool, une cetone, un ether, un solvant 
halogene utilises isolement ou en melange, plus 
preferentiellement encore, 1 ' isopropanol , l'ethanol absolu ou 

15 1 ' acetone, purs ou en melange. 

14. Procede selon l f une des revendications 3 a 13, 
caracterise par le fait que le catalyseur utilise pour la 
reaction de condensation est constitue par 1 ' hydrogenosul fate 
d'un metal alcalin, de preference de 1 ' hydrogenosul fate de 

20 potassium ou de sodium. 

15. Cristaux de fluoresceine de couleur jaune presentant 
le spectre de radiocristallographie de la figure 2. 

16. Cristaux de 4 ' , 5 ' -dimethylf luoresceine de couleur 
jaune presentant le spectre de radiocristallographie de la 

25 figure 4. 

17. Cristaux de 4 ', 5 ' -dihydroxy fluoresceine de couleur 
marron- rouge ou acajou presentant le spectre de 
radiocristallographie de la figure 6. 

18. Phtaleines obtenu par le procede selon l'une 
30 quelconque des revendications 3 a 14. 

19. Fluoresceine obtenue par un procede selon l'une 
quelconque des revendications 3 a 14 . 
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20 . 4 ' , 5' -dimethyl fluoresceine obtenue par un procede 
selon l'une quelconque des revendications 3 a 14 . 

21, 4' ,5' -dihydroxyfluoresceine obtenue par un procede 
selon l'une quelconque des revendications 3 a 14 . 

5 22. Utilisation de la fluoresceine selon la 

revendication 2 ou obtenue selon le procede des 
revendications 3 a 14 . ■ dans des applications pharmaceutiques 
- en diagnostic, notamment. en imagerie medicale ou dans le 
domaine des applications en biotechnologie . 

10 
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